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RESUMEN
Las enfermedades autoinmunes son patologías de gran com-
plejidad clínica, difícil diagnóstico y complejo tratamiento 
cuya etiología permanece aún desconocida pese a los múl-
tiples avances realizados en los últimos años. En la génesis 
de estas enfermedades participan múltiples factores que 
conﬂuyen entre sí para dar origen a cada una de las patolo-
gías autoinmunes conocidas, sean estas órgano-especíﬁcas 
o sistémicas. Entre estos elementos se incluyen la pérdida 
de los mecanismos de tolerancia, factores de susceptibilidad 
genética (polimorﬁsmos HLA, genes no HLA y mecanismos 
epigenéticos), factores ambientales (agentes vivos de enfer-
medad, agentes inorgánicos, hormonas y otros) y factores 
inmunológicos (linfocitos reguladores, citoquinas y moléculas 
coestimulatorias, entre otros). 
La identiﬁcación de estos factores permitirá mejorar el cono-
cimiento de los variados mecanismos que median estas com-
plejas enfermedades, facilitando no sólo el entendimiento de 
su etiología sino también perfeccionar las herramientas tera-
péuticas para enfrentarlas. 
Palabras clave: Enfermedades autoinmunes, tolerancia inmu-
nológica, susceptibilidad genética, linfocitos T reguladores. 
SUMMARY
Autoimmune diseases are pathologies of great clinical 
complexity, difﬁcult diagnosis and treatment complex 
which etiology still remains unknowns despite the many 
advances made in recent years. In the genesis of these 
diseases involves multiple factors that converge together 
to give rise to each of the autoimmune diseases knows, 
whether organ speciﬁc or systemic. These elements include 
loss of tolerance mechanisms, genetic susceptibility factors 
(HLA polymorphisms, genes non-HLA and epigenetic 
mechanisms), environmental factors (living agents of 
disease, inorganic agents, hormones, etc.) and immunologic 
factors (regulators lymphocyte, cytokines, costimulatory 
molecules and others).
Identifying these factors will improve the knowledge of the 
various mechanisms that mediate these complex diseases 
facilitating not only the understanding of the etiology but 
also improve the therapeutic tools to address them. 
Key words: Autoimmune diseases, immune tolerance, 
susceptibility genetics, regulatory T lymphocytes.
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La palabra inmunidad deriva del latín “immunitas” que era el nombre 
dado a los senadores romanos para expresar su condición de “protegi-
dos” o “intocables” (1). Es por esto que cuando hablamos del sistema 
inmune (SI) la primera función que recordamos es la de protección con-
TRA LOS AGENTES INFECCIOSOS PERO ESTA NO ES LA ÞNICA NI LA MÉS IMPORTANTE 
DE SUS FUNCIONES CUYO VERDADERO Y MÉS IMPORTANTE OBJETIVO ES LA INMU-
novigilancia (2). 
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Esta inmunovigilancia implica no sólo la protección contra los agentes 
externos de daño y enfermedad, sean orgánicos (bacterias, virus, hongos 
y parásitos) o inorgánicos (mercurio, hidrocarburos, luz ultravioleta, radia-
ción y otros) sino también la protección contra agentes propios cuando 
ESTOS  SON ALTERADOS POR EL  ENVEJECIMIENTO O  TRASFORMADAS POR PROCESOS 
NEOPLÉSICOS  	 %STO IMPLICA LA EXISTENCIA DE UN COMPLEJO MECANISMO 
de presentación y reconocimiento antigénico, así como también de un 
riguroso sistema de control y regulación que permita discriminar y aceptar 
a lo “propio y sano” y al mismo tiempo  reconocer y atacar a lo “extraño” 
condición que se conoce como tolerancia inmunológica (2).
Cuando la tolerancia falla nos encontramos frente a la aparición de 
enfermedades inmunológicas que se pueden clasiﬁcar en dos grandes 
grupos: Las reacciones por hipersensibilidad a agentes externos, en 
donde el SI reconoce como potencialmente dañino a un elemento no 
necesariamente peligroso para el organismo y monta una respuesta 
INmAMATORIA CONTRA ÏL SITUACIØN QUE ES LA BASE DE LA PATOGENIA DE LAS 
enfermedades alérgicas; así como también reacciones de hipersensibili-
dad contra el propio organismo situación que da origen a las llamadas 
ENFERMEDADES POR AUTOINMUNIDAD 	 %STAS ÞLTIMAS PUEDEN SER ØRGANO 
especíﬁcas o sistémicas dependiendo del tipo y ubicación del blanco 
antigénico involucrado. 
El término tolerancia implica la falta de respuesta a un antígeno, pro-
vocada por la exposición previa a éste (2). De este modo todo elemen-
to que es reconocido por el SI (antígeno) puede generar dos tipos de 
respuesta: ser reconocido y aceptado como propio: ANTÓGENO TOLERØ-
GENO, o ser reconocido pero capaz de generar una respuesta inmune 
defensiva: ANTÓGENO INMUNØGENO. A su vez la tolerancia a antígenos 
propios se conoce como AUTOTOLERANCIA. 
En general se puede hablar de dos tipos de tolerancia: LA CENTRAL que 
es llevada a cabo en los órganos linfoides primarios del SI (médula 
ósea y timo) y la PERIFÏRICA que es llevada a cabo en los órganos lin-
foides secundarios (bazo y ganglios) (2). El principal mecanismo por el 
QUE EJERCE SU ACCIØN LA TOLERANCIA CENTRAL IMPLICA LA MUERTE CELULAR PRO-
gramada o APOPTOSIS de aquellos linfocitos inmaduros y autoreacti-
vos, deﬁnidos como tal porque su receptor antigénico reconoce con 
alta aﬁnidad a un antígeno propio motivo por el cual son destruidos 
antes de madurar y salir a circulación (selección negativa) (2). Pese a 
lo anterior, existen linfocitos autoreactivos capaces de madurar y salir 
a circulación porque la aﬁnidad con que realizan el reconocimiento 
de un autoantígeno es menor, permitiéndoles escapar del proceso de 
APOPTOSIS Y ES SOBRE ESTA POBLACIØN QUE ACTÞAN  LOS MECANISMOS DE 
tolerancia periférica entre los que se incluyen LA ANERGIA CLONAL, que 
es una inactivación funcional de linfocitos autoreactivos sin muerte 
celular (mecanismo que sería generado por una activación incompleta 
dada por la ausencia de la segunda señal o señal coestimulatoria).
,A SUPRESIØN, que sería llevada a cabo por los llamados Linfocitos 
Reguladores (LR) mediante la secreción de citoquinas o vía contacto 
directo célula a célula; y la IGNORANCIA  inmunológica, que consiste 
EN UNA AUSENCIA DE RESPUESTA INMUNE CUYO MECANISMO EXACTO AÞN ES 
desconocido, pero se cree tendría relación con la presencia de antíge-
nos crípticos u ocultos para el sistema inmune como lo conforman los 
ANTÓGENOS OCULARES Y TESTICULARES 	 6ER TABLA N  
También se ha descrito la presencia de apoptosis en la tolerancia perifé-
rica, pero esto se considera más bien un mecanismo de ﬁnalización de 
respuesta y retorno a la homeostasis inicial, ya que es un mecanismo 
que se activa una vez que el antígeno causal de la respuesta inmune ha 
desaparecido (1, 2).
#ONSIDERANDO ESTA COMPLEJA REGULACIØN SE HACE UN POCO MÉS SENCI-
llo entender por qué la pérdida de la autotolerancia se relaciona con 
el desarrollo de enfermedades autoinmunes (EAI). No obstante, este 
hecho por sí sólo no es suﬁciente para el desarrollo y perpetuación de 
la enfermedad, ya que al igual que en otras enfermedades, su origen 
no solo depende  del individuo sino también de las características del 
medio ambiente en el que el individuo está inmerso. En este punto 
cobra relevancia el adagio que cita: hLAS ENFERMEDADES COMPLEJAS SE 
DEBEN A LA CONJUGACIØN DE UNA TERRENO FÏRTIL UN INDIVIDUO SUSCEPTIBLE 
y la mala suerte”(3). Sobre los principales actores involucrados en la 
4!",!  -%#!.)3-/3 $% 4/,%2!.#)! #%.42!, 9 0%2)&³2)#! 0!2! ,).&/#)4/3 4 9 "
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patogenia de las enfermedades autoinmunes es el tema a desarrollar 
a continuación. 
 0ARTICIPACIØN DE LA GENÏTICA EN LA AUTOINMUNIDAD
Cada individuo posee una base o background genético que le conﬁere 
susceptibilidad o protección ante ciertas enfermedades, pero esta con-
dición no es suﬁciente por si sola, para el inicio y desarrollo de la enfer-
medad (4). Estudios en gemelos homocigotos han permitido establecer 
que si bien existe un componente heredable en el desarrollo de estas 
ENFERMEDADES ÏSTE NO ES EL ÞNICO INVOLUCRADO ,AS TASAS DE CONCORDAN-
cia distan mucho de estos resultados y sólo en casos aislados, como la 
$IABETES 4IPO ) $-	 SON CERCANAS AL   	 
3USCEPTIBILIDAD GENÏTICA Y #OMPLEJO -AYOR DE (ISTOCOMPATIBILIDAD 
-(#	
Los genes más frecuentemente involucrados en las EAI son aquellos 
que tienen relación con el MHC, que en el caso de los humanos se 
ENGLOBA BAJO EL  CONCEPTO DE ANTÓGENOS  LEUCOCITARIOS HUMANOS O (,! 
y que alberga a genes involucrados en los procesos de procesamiento, 
presentación y reconocimiento antigénico. Además destacan genes del 
sistema complemento (C2, C4 y factor B) y de Interleuquinas (IL) como 
el Factor de Necrosis Tumoral alta (TNF-Ơ) y la Linfotoxina ơ (LTơ) (2), 
que a su vez también han sido señalados como partícipes en el desarro-
llo de autoinmunidad. 
a. Genes HLA
La hipótesis general consiste en que ciertos polimorﬁsmos de estos ge-
NES CODIlCAN PARA PROTEÓNAS QUE INmUYEN NEGATIVAMENTE EN LA MANTEN-
ción de la tolerancia o bien facilitan el desarrollo de autoinmunidad (4, 
	 #ONOCIDO ES EL EJEMPLO DEL (,!" Y SU ASOCIACIØN CON EL DESARRO-
llo de pelviespondilopatías (PEP), principalmente con la Espondiloartritis 
Anquilosante (EAA), existiendo varias teorías con respecto a esta molé-
cula para explicar el mayor riesgo relativo a desarrollar la enfermedad 
entre los portadores.
Entre ellas podemos encontrar la del “péptido artritogénico”, la cual 
plantea que existiría similitud o mimetismo molecular entre un péptido 
bacteriano o viral con un péptido constitutivo del organismo de modo 
QUE LA UNIØN ESTEREOQUÓMICA A LOS BOLSILLOS DE ANCLAJE DEL (,!" SERÓA 
interpretada por los Linfocitos T Citotóxicos (LTC) como una primera se-
ñal e iniciaría el camino hacia la autoinmunidad (6, 7).
También está la teoría del “misfolging o plegamiento incompleto” de 
esta molécula que generaría la acumulación de la cadena pesada mal 
plegada en el retículo endoplásmico y la formación de homodímeros o 
heterodímeros de las cadenas del HLA-B27, generando mecanismos de 
estrés que llevan a la activación del Factor Nuclear ƩB (NFƩB) gatillando 
pérdida de tolerancia y autoinmunidad (6, 7). 
Otra molécula señalada para conferir mayor susceptibilidad al desarrollo 
de enfermedades autoinmunes, es este caso para Artritis Reumatoide 
(AR), lo conforman los alelos del HLA DR4 que comparten una secuencia 
aminoacídica conocida como “epítope compartido” (QKRAA, QRRAA o 
RRRAA), ubicado en la tercera región hipervariable de la cadena beta de 
las moléculas DRB1, DR6 y DR10 (7-10). Estas moléculas se caracterizan 
porque uno de sus bolsillos de unión peptídica (P4) posee carga positi-
va, de modo que los péptidos que poseen arginina se unen ineﬁciente-
mente a él ya que sus cargas se repelen, mientras que los péptidos ci-
trulinados que poseen carga neutra, pero mantienen sus características 
polares, pueden unirse con mayor aﬁnidad y ser reconocidos por los LT 
BAJO CONDICIONES PROINmAMATORIAS FACILITANDO SU RECONOCIMIENTO COMO 
extraños y gatillando la activación de LB autoreactivos, con generación 
de autoanticuerpos y daño tisular (7-9). 
Existen evidencias de otras asociaciones entre alelos del HLA y enferme-
dades autoinmunes (Lupus, Kawasaki, Behcet y otras), cuyo mecanismo 
MOLECULAR AÞN NO ESTÉ DElNIDO PERO SE CREE SIMILAR A LOS ANTES DESCRITOS 
y cuya participación aportara nuevas respuestas en el estudio de la au-
TOINMUNIDAD   	 6ER TABLA N 	
b. Genes no HLA
Así como para los genes del HLA también existen asociaciones y es-
tudios de susceptibilidad descritos para otros genes del MHC no HLA, 
como los que codiﬁcan para las chaperonas Tapasinas 1 y 2, los compo-
nentes del proteosoma, la proteína de shock térmico 70 (HSP-70) (13) 
e Interleuquinas (IL) (14) y para genes reguladores no relacionados con 
;2%6 -%$ #,). #/.$%3 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=
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el MHC como el de la proteína asociada a los linfocitos T citotóxicos 4 
(CTLA-4) o CD 152 y la proteína tirosina fosfatasa, no receptor tipo 22 
(linfoide) (PTPN22) (15, 16). 
Se han descrito deﬁciencias congénitas de componentes del comple-
mento como C1q, C2 y C4 cuyos portadores tiene un riesgo elevado de 
DESARROLLAR LUPUS ERITEMATOSO SISTÏMICO ,%3	 DE HASTA  PARA #Q 
 PARA # Y  PARA #  	 LO CUAL TENDRÓA RELACIØN CON UNA 
MERMA EN EL CLEARANCE DE COMPLEJOS INMUNES #)	 Y EN LA ELIMINACIØN DE 
detritus celulares y células apoptóticas por falta de opsonización.
También se ha identiﬁcado polimorﬁsmos en los genes de ILs (IL-2, 12, 
18, TNF Ơ e INF-Ƣ) con una hiperproducción de la citoquina involucrada 
Y EL CONSECUENTE DESBALANCE HACIA UN AMBIENTE PROINmAMATORIOS   
14), implicados no sólo en el desarrollo de autoinmunidad, sino también 
en la aparición de neoplasias (11). 
&INALMENTE EN EL CASO DE LOS GENES REGULADORES DESTACAN LOS EJEMPLOS 
del CTLA-4 y PTPN 22 ya que ambos codiﬁcan para proteínas que ac-
TÞAN COMO SE×ALES INHIBITORIAS HACIA LOS ,4 ACTIVADOS Y CUYAS MUTACIONES 
se traducen en la ausencia de esta señal inhibitoria facilitando la perpe-
tuación de la respuesta inmune, el quiebre de la tolerancia y el inicio de 
la autoinmunidad (16).
%PIGENÏTICA
La epigenética (del griego Ƥр que signiﬁca epi o sobre y ƢƤƬƤƲƨƩфư 
que signiﬁca genética) estudia los mecanismos o factores no genéticos 
que intervienen en la regulación heredable de la expresión génica pero 
sin que se generen cambios en la secuencia de nucleótidos (3). Funcio-
nalmente, la epigenética induce la expresión o represión de genes y es 
capaz de conferir una cierta plasticidad metabólica a la célula que le 
permite ser resiliente o “capaz de adaptarse” a los cambios ambientales 
(3). Los mecanismos más importantes son: 
a. Metilación del ADN
La metilación es el proceso mediante al cual se agrega un grupo metilo 
al quinto carbono de los residuos de citosina del ADN, generando una 
conformación cerrada de la cromatina, lo que se traduce en el silencia-
miento de genes ya que con mayor frecuencia ésta se produce en las 
islas CpG (regiones con alta concentración de citosina y guanina que 
forman parte de la región de genes promotores) inhibiendo la trascrip-
CIØN RIO DEBAJO DE ESA SECUENCIA GÏNICA   	 %JEMPLOS lSIOLØGICOS 
de este mecanismo lo conforman la impronta génica y la inactivación del 
CROMOSOMA 8 EN LA MUJER 
Estudios recientes han demostrado que la metilación es un mecanismo 
de defensa contra virus y parásitos para evitar que éstos logren dañar 
el ADN, pero agentes ambientales también son capaces de gatillar me-
tilación (3). Al respecto se ha visto que elementos dietarios como las 
piridoxinas, metionina, colina y el ácido fólico pueden estimular la me-
tilación del ADN al ser cofactores de la ADN metiltransferasa y de este 
MODO INmUIR SOBRE LA EXPRESIØN DE GENES REGULADORES DANDO INICIO A LA 
pérdida de tolerancia y autoinmunidad (3, 16). 
b. Modiﬁcación de histonas
Las histonas son proteínas altamente conservadas que residen en el 
NÞCLEO  Y  PUEDEN  CLASIlCARSE  EN  LAS  QUE  FORMAN  PARTE  DEL  CORE  (! 
H2B, H3 y H4) en torno a las cuales se enrolla la cromatina para dar 
origen al nucleosoma; y las histonas de unión (H1 y H5) (3, 16). Los 
nucleosomas se organizan en octámeros y de este modo se enrolla el 
material genético lo que implica que no es de fácil acceso a la maqui-
naria transcripcional. 
Mediante modiﬁcaciones post traduccionales de las histonas por aceti-
lación, fosforilación, metilación, deaminación, isomerización de prolinas 
y ubiquitinización puede cambiar la conﬁguración de las histonas gene-
rando variaciones (3). La acetilación (que se relaciona con la promoción 
de la expresión génica) y deacetilacion (que estimularía la represión gé-
nica) en los residuos de lisina de la cola de las histonas del nucleosoma, 
son considerados uno de los más importantes mecanismos de regula-
ción en la expresión de genes, de forma que combinaciones especíﬁcas 
de estos servirían como un código de regulación que determina si el gen 
debe expresarse o silenciarse (3). 
Ambos mecanismos han sido indicados como potenciales causales del 
quiebre de la tolerancia, tanto mediante alteraciones en la metilación 
DEL !$. COMO EN LA REPRESIØN DE LA TRANSCRIPCIØN 3ON EJEMPLOS lSIOLØ-
gicos de estos mecanismos la hipometilación que posee el gen promotor 
del Interferón gamma (IFN-Ƣ) en las células Th1, lo cual estimularía su 
transcripción, así como también una modiﬁcación de histonas de tipo 
represiva sobre el locus de las IL 4 y 13, situación que ocurre de forma 
inversa en las células Th2 (3). 
En el caso de las enfermedades autoinmunes, se ha identiﬁcado hipo-
metilación en el ADN de linfocitos T y B (LT y LB) de los pacientes con 
LES con la consecuente sobre expresión de algunos genes (3, 17). Este 
MECANISMO PODRÓA EXPLICAR POR EJEMPLO LA APARICIØN DE LUPUS POR DRO-
gas ya que fármacos como la Procainamida e Hidralazina inhiben la 
metilación del ADN (3).
 0ARTICIPACIØN DEL MEDIO AMBIENTE EN LA AUTOINMUNIDAD
!GENTES VIVOS
La participación de agentes patógenos de enfermedad explicaría las va-
riaciones geográﬁcas y estacionales de algunas EAI, como lo que sucede 
con la enfermedad de Kawasaki (18). Los virus y las bacterias son los 
microorganismos que con mayor frecuencia han sido involucrados en 
el desarrollo de autoinmunidad, ya sea como factor causal al gatillar 
EL PROCESO INmAMATORIO INICIAL O BIEN COMO FACTORES PERPETUADORES DEL 
PROCESO INmAMATORIO  	 %STA ACCIØN SERÓA MEDIADA A TRAVÏS DE LOS 
mecanismos que detallaremos a continuación: 
a. Mimetismo Molecular (MM)
Consiste en la existencia de una secuencia de amino ácidos que es idén-
tica o muy similar entre un antígeno propio y una parte del microorga-
;).-5./0!4/'%.)! $% ,!3 %.&%2-%$!$%3 !54/).-5.%3  $2! .)#/,% *!$5% ! 9 #/,=
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nismo generando una reactividad cruzada de forma que en presencia 
DE UNA SEGUNDA SE×AL COESTIMULATORIA 	 POR EJEMPLO EN EL CONTEXTO 
DE UN AMBIENTE PROINmAMATORIO ,4 AUTORREACTIVOS PODRÓAN ACTIVARSE E 
iniciar una respuesta inmune aberrante. Esta condición habitualmen-
te, va de la mano de una activación policlonal de LB con generación 
de autoanticuerpos del tipo antinuclear o antifosfolípido entre los más 
frecuentes, situación que puede verse en procesos infecciosos, así como 
también en patología neoplásica y autoinmune (20, 21).  
%L EJEMPLO MÉS CONOCIDO DE ESTE MECANISMO LO CONSTITUYE EL DESARRO-
llo de la enfermedad reumática, que acontece tras la infección por un 
Estreptococo betahemolítico grupo A en donde el antígeno M y el an-
tígeno carbohidrato del grupo A presentan mimetismo molecular con 
LA MIOSINA PRESENTE EN EL TEJIDO CARDÓACO ASÓ COMO TAMBIÏN CON OTROS 
AUTOANTÓGENOS DEL TEJIDO SINOVIAL PIEL Y SISTEMA NERVIOSO CENTRAL ORIGI-
nando las manifestaciones clínicas clásicas de la enfermedad reumática 
(19, 21, 22), lo cual explica además la detección de autoanticuerpos 
contra estos antígenos en el suero de los pacientes afectados (21). 
%XISTEN EN LA ACTUALIDAD MÞLTIPLES EJEMPLOS DE -- APLICADOS A VARIOS 
modelos de autoinmunidad: Se ha establecido una similitud en la pro-
teínas de Citomegalovirus (CMV) y del Virus Epstein Barr (EBV) con el 
epitelio de las glándulas salivales, asignándoles un rol etiológico en el 
DESARROLLO  DEL  3ÓNDROME  DE  3JÚGREN  33	  	  TAMBIÏN  CON  Clamidia 
pneumoniae y (AEMOPHILUS INmUENZAE " (Hib) en la inmunopatogenia 
de la diabetes Mellitus tipo 1 (23, 24), de la enzima de la polimerasa del 
virus de la hepatitis B con la proteína básica de la mielina, involucrada 
EN LA PATOGENIA DE LA %SCLEROSIS -ÞLTIPLE %-	 	 Y FRAGMENTOS DE LA 
Yersinia y Clamidia involucrados en  el desarrollo de PEP del tipo artritis 
reactivas (22). 
Además, existen modelos experimentales en animales de desarrollo 
de autoinmunidad tras la inyección de antígenos virales o bacterianos 
como el desarrollo de Encefalomielitis Autoinmune Experimental Au-
toinmune (EAE) tras la infección por CMV, VHB y Hib (22, 23, 25); la 
participación de antígenos de virus de la familia herpes en el desarrollo 
DE 3ÓNDROME DE 3JÚGREN 33	  	 Y DE LA PROTEÓNA GAG DEL 2ETROVIRUS 
humano endógeno tipo 2 (HML-2) en AR (26).
Pese a esta evidencia, no basta la presencia de secuencias similares para 
gatillar autoinmunidad ya que esto sucede habitualmente en el proceso 
de presentación y reconocimiento antigénico en un individuo sano (21). 
Entonces lo que se plantea es que el MM requiere de la existencia de un 
hEPÓTOPE RELACIONADO CON ENFERMEDADvV	 COMO LO EJEMPLIlCA LA EXIS-
tencia del epítope compartido y el péptido artritogénico en la génesis de 
la AR y EAA antes comentado (7-10).
b. Activación por Espectador y Espectador Inocente (“innocent bystander”)
Consiste en la activación de LT autoreactivos que no son especíﬁcos del 
agente infeccioso en cuestión, pero que responden a segundas señales 
generadas como consecuencia del daño tisular gatillado por el microor-
ganismo (Activación por Espectador) (21) y al mismo tiempo involucra 
EL DA×O SECUNDARIO DE TEJIDOS PROPIOS QUE PRODUCTO DEL AMBIENTE PROIN-
mAMATORIO CITOQUINAS	 Y DE LA INFECCIØN EXPRESAN EN SU SUPERlCIE RESTOS 
antigénicos del agente causal y moléculas coestimulatorias que facilitan 
su reconocimiento por LT autoreactivos que median el daño tisular (Es-
pectador Inocente) (20, 21). 
%L MEJOR EJEMPLO DE ESTE MECANISMO LO CONSTITUYE EL DESARROLLO DE $IABE-
tes tipo 1 en donde, tras la infección viral, las células profesionales presen-
tadoras de antígenos (CPA), principalmente las células dendríticas madu-
ras (CDm) expresan en su superﬁcie moléculas coestimulatorias capaces 
de activar a LT autoreactivos de la periferia, quienes a su vez, reconocen 
los antígenos virales en la superﬁcie de los islotes beta pancreáticos gene-
rando su destrucción por mecanismos dependientes de perforinas (27) y a 
la aparición del cuadro clínico característico (19, 21, 22).  
Una situación similar ocurre en las infecciones por Mycoplasma 
pneumoniae en donde el daño tisular y la actividad del microorganismo 
daña la estructura de los eritrocitos, originando neoantígenos a partir 
de antígenos propios, ya que su conformación lineal o estructural es 
distinta a la original por lo que son reconocidos por LT, que al activarse, 
gatillan el desarrollo de anemia hemolítica autoinmune (22). 
c. Infección Persistente
Este mecanismo implica el desarrollo de una RI mantenida en el tiempo 
producto de la persistencia en circulación de antígenos patógenos que 
expresados en la superﬁcie de células sanas gatillan su reconocimiento 
y destrucción con el consecuente daño tisular del órgano involucrado 
(21). 
Este mecanismo ha sido muy difícil de comprobar ya que si bien puede 
existir el antecedente epidemiológico de una infección previa, es muy 
BAJO EL NÞMERO DE CULTIVOS Y AISLAMIENTOS QUE RESULTEN POSITIVOS PARA 
el microorganismo involucrado (19, 20). No obstante hay evidencia de 
restos de los agentes involucrados identiﬁcados por biotecnología mo-
lecular que permiten apoyar la teoría (21). 
Otro rol mencionado para la participación de infecciones en las enferme-
dades autoinmunes consiste en el desarrollo de reactivaciones. En este 
caso lo que se plantea es que dado que ya existen LT autoreactivos, el 
papel de los microorganismos consiste en ampliﬁcar la respuesta inmu-
NE MEDIANTE LA INmAMACIØN DEL TEJIDO BLANCO LA EXPRESIØN DE CITOQUINAS 
PROINmAMATORIAS  Y  EL DESARROLLO DE  SEGUNDAS  SE×ALES  COESTIMULATORIAS 
QUE EXAGERAN Y PERPETÞAN EL PROCESO 	 
D !CTIVADORES POLICLONALES O 3ÞPER !NTÓGENOS 33!!	 
Un SSAA es un producto proteico altamente conservado, habitualmente 
de origen bacteriano, que posee una enorme capacidad mitógena, que 
ES LA CAPACIDAD PARA ESTIMULAR UN GRAN NÞMERO DE LINFOCITOS POTENCIAL-
mente autorreactivos) en ausencia de su antígeno especíﬁco ya que lo 
REALIZAN MEDIANTE UN MECANISMO  INDEPENDIENTE DEL  COMPLEJO -(#  Y 
EL RECEPTOR DEL ,4 O 4#2 AL FORMAR UN COMPLEJO TRIMOLECULAR CON ESTAS 
dos estructuras de forma directa pero sin procesamiento antigénico (18, 
28). De este modo pueden generar una respuesta de LT generalizada e 
;2%6 -%$ #,). #/.$%3 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INESPECÓlCA ACTIVACIØN DEL  A  DE ,4 CIRCULANTES	 CON LIBERACIØN 
de citoquinas que llevan a cuadros sistémicos de ﬁebre, shock y muerte, 
como es el caso de las toxinas de Estreptococos y Estaﬁlococos en los 
shock tóxicos o de EAI como se ha planteado en la patogénesis de la 
Enfermedad de Kawasaki (18, 28).
0ESE A  LOS ANTERIOR NINGUNO DE ESTOS MECANISMOS EN  FORMA CONJUNTA 
o independiente son capaces de gatillar por sí solos una enfermedad 
autoinmune. Esto porque las 3 situaciones antes mencionadas, son 
acontecimientos que habitualmente se desarrollan en el proceso de 
un cuadro infeccioso. La diferencia es que no todos los afectados, por 
EJEMPLO A UNA INFECCIØN ESTREPTOCØCICA DESARROLLAN NECESARIAMENTE UNA 
enfermedad reumática. Aquí toma importancia el concepto del “terreno 
fértil” en donde los mecanismos relacionados con el medio ambiente 
deben llevarse a cabo en un terreno susceptible a desarrollar el proceso 
de autoinmunidad (3), terreno que como ya fue mencionado, dependerá 
de la susceptibilidad genética del individuo, de las características de sus 
sistema inmune y del ambiente que lo rodea. 
!GENTES )NORGÉNICOS 
Se ha descrito la participación de varias sustancias inorgánicas en la 
génesis y desarrollo de las EAI entre los que se incluyen hidrocarburos, 
pesticidas, fármacos, tinturas, suplementos dietarios, radiación ultravio-
leta y metales pesados (29, 30). Muchos de ellos son sólo asociaciones 
de frecuencia, pero algunos modelos experimentales han permitido de-
mostrar su participación en la génesis o en el agravamiento de estas 
afecciones (30). 
5N BUEN EJEMPLO LO CONSTITUYE LA EXPOSICIØN A METALES PESADOS COMO EL 
mercurio (Hg) ya que existen modelos experimentales de EAI en roedores 
expuestos que demuestran como este estimula la apoptosis de las células 
CERCANAS A SU LUGAR DE INYECCIØN Y ESTIMULA EL CLIVAJE DE RESIDUOS PROTEICOS 
generando neoantígenos los que son presentados como neoantígenos 
por las CPA (29). Además, altera las señales de transducción en células 
linfoides estimulando la expresión de marcadores de superﬁcie celular de 
los LT relacionados con su activación o proliferación como CD 25, 44 y 
71, así como de MHC tipo II en células presentadoras de antígenos (CPA), 
también genera la activación policlonal de LB con desarrollo de una hiper-
gamaglobulinemia y generación de autoanticuerpos (29).
De este modo genera daño y al mismo tiempo activa al SI generando un 
círculo que lleva a la autoinmunidad y que clínicamente se maniﬁesta 
como el desarrollo de una glomerulonefritis membranosa, miocarditis y 
MANIFESTACIONES CUTÉNEAS DEL  TIPO ENFERMEDAD  INJERTO VERSUS HUÏSPED 
	 0ESE A LO ANTERIOR AÞN NO HAY UNA POSTURA CLARA CON RESPECTO AL USO 
y retiro de amalgamas dentales o a la aplicación de vacunas que poseen 
Hg como coadyuvante en pacientes con EAI (29). 
Hormonas: 
Es conocido que del punto de vista epidemiológico, las EAI tienden a 
comprometer con más frecuencia a población del sexo femenino, por 
EJEMPLO SE HA DESCRITO QUE POR CADA  PACIENTES CON ,%3 SØLO  ES DEL 
sexo masculino y que por cada 4 pacientes con AR sólo uno es hombre 
(6, 31). 
A su vez, el inicio de las EAI o la aparición de recidivas también se re-
laciona con cambios en el nivel de las llamadas hormonas sexuales, en 
DONDE LA MAYOR POBLACIØN AFECTADA INVOLUCRA A MUJERES EN ETAPA FÏRTIL 
que tienden a debutar o desarrollar cuadros de reactivación clínica en 
etapas de cambios hormonales como lo son la menarquía, el embarazo, 
la lactancia y el hasta hoy controversial uso de anticonceptivos orales. 
0OR OTRO LADO EXISTE UNA TENDENCIA A UN MENOR NÞMERO DE CASOS DE ,%3 
tras la menopausia, de modo que su incidencia pasa a ser muy similar 
a la del hombre (32).
%N MODELOS MURINOS EXISTE EVIDENCIA DE LA INmUENCIA DE LOS ESTRØGENOS 
SOBRE LAS CÏLULAS DEL 3) POR EJEMPLO EL QUE LINFOCITOS DE PACIENTES CON 
LES presentan mayor producción de autoanticuerpos tipo Anti DNA al 
ser tratados con estrógenos exógenos, mientras que el uso de testos-
TERONA REDUJO LA PRODUCCIØN  	 $E ESTE MODO LA RESPUESTA A ES-
trógenos puede exacerbar la enfermedad, mientras que la respuesta a 
andrógenos podría ser protectora (32).
Además, el uso de estrógenos bloquearía la apoptosis mediada por el 
receptor de antígenos del LB, mecanismo esencial para la eliminación de 
células B autorreactivas, ya que aumentan la producción de la proteína 
antiapoptótica Bcl-2 y estimulan la transcripción del factor de sobrevi-
vencia de células B (BAFF) (17, 31, 32). 
 0ARTICIPACIØN DEL SISTEMA INMUNE EN LA AUTOINMUNIDAD 
Como se menciono previamente, ciertas variaciones genéticas se tradu-
cen en la obtención de proteínas cuya funcionalidad puede alterar la RI 
del individuo. Sobre los principales componentes del SI involucrados en 
esta situación nos referiremos a continuación: 
A ,A #ÏLULA $ENDRÓTICA #$	 Es una CPA profesional y una de las 
responsables de la activación de LT autoreactivos ya que es la encar-
gada de realizar la presentación de antígenos en los órganos linfoides 
secundarios donde se encuentran los LT (2). Es frecuente observar en 
algunas EAI como la tiroiditis o la AR una acumulación local de células 
INmAMATORIAS Y #$ CUYA DISPOSICIØN ESPACIAL SEMEJA A LA OBSERVADA EN 
un ganglio linfático (33).
En este caso, si la CD está madura (expresa en su superﬁcie marcado-
res de activación celular), la presentación de antígenos ubicuos a un LT 
PUEDE DARSE EN UN AMBIENTE PROINmAMATORIO Y DE ESTE MODO CONTRIBUIR 
al quiebre de la tolerancia periférica (33). 
El Factor activante de LB (BAFF): De la familia de TNF-Ơ, estimula la so-
brevivencia de los LB al inhibir la muerte celular programa por lo que ha 
sido señalada como la molécula responsable del rescate de LB autoreac-
tivos anérgicos. Una excesiva producción de BAFF se ha relacionado con 
el desarrollo de EAI en modelos murinos del tipo LES o SS (2, 17, 34).
FAS/FAS Ligando: La ausencia de alguno de ellos se traduce en el desa-
;).-5./0!4/'%.)! $% ,!3 %.&%2-%$!$%3 !54/).-5.%3  $2! .)#/,% *!$5% ! 9 #/,=
470
rrollo poblaciones inmortales de LT y por lo tanto facilita el desarrollo 
de EAI y procesos linfoproliferativos (2). En el caso del CD95/Fas/Apo-1 
así como de su ligando FasL, se han descrito tres mutaciones que han 
dado origen a tres cepas diferentes de ratones que tienden a desarrollar 
cuadros de linfoadenopatías masivas y una enfermedad tipo LES (35). 
Por otro lado, las células apoptóticas y los detritus celulares son conside-
radas las principales fuentes de neoantígenos en EAI como el LES (2). La 
combinación de una mayor tasa de apoptosis y un enlentecimiento en 
el clearance de estas podría incrementar la susceptibilidad al desarrollo 
de EAI (2, 35). 
B 2ECEPTORES TIPO 4OLL  4,2	 Estos receptores de la respuesta in-
mune innata se caracterizan por reconocer patrones moleculares aso-
ciados a patógenos (PAMPs), por lo que su activación traduce eventos 
INmAMATORIOS 	 0OR EJEMPLO EL 4,2 TIPO  PUEDE ACTIVAR #0! MEDIANTE 
la secreción de TNF-Ơ, entonces, si su ligando son restos apoptóticos, 
POR EJEMPLO DE ISLOTES BETA PANCREÉTICOS EN EL CONTEXTO DE UNA HEPATITIS 
viral, este evento podría ser un causal de quiebre de la tolerancia (15, 
27). Lo mismo se ha descrito para el TLR tipo 4 que se activa por el lipo-
polisacáridos de las bacterias gram negativas involucradas en algunas 
enfermedades digestivas y respiratorias (15, 27). 
C #ÏLULAS 2EGULADORAS Son LT encargadas de regular y/o suprimir 
la actividad de otros LT cuya acción puede resultar dañina para el or-
ganismo (2). Entre sus funciones encontramos la prevención de EAI 
y alérgicas al ser las responsables de los mecanismos de anergia en 
la tolerancia periférica así como también de la tolerancia a antígenos 
ALIMENTARIOS Y MATERNOFETAL 3U  IDENTIlCACIØN ES COMPLEJA YA QUE  LOS 
marcadores que se han mencionado como característicos, son también 
marcadores de activación por lo que no son exclusivos de esta población 
(CD 25, CTLA-4, CD 127, LAG-3 y FoxP3) (33). Se ha descrito un menor 
NÞMERO YO UNA MENOR ACTIVIDAD EN ESTA POBLACIØN EN LOS PACIENTES CON 
EAI tipo LES y SS (33). 
D #ITOQUINAS Son mediadores y efectores de la RI, cuyas funciones 
REDUNDANTES Y PLEIOTRØPICAS PUEDEN INmUIR EN EL DESARROLLO Y PERPETUA-
CIØN DE CUADROS INmAMATORIOS  	 0OR EJEMPLO ES CONOCIDO EL ROL 
DE LAS CITOQUINAS PROINmAMATORIAS COMO ), ), Y 4.&¬ EN AMPLIlCAR 
y mantener la RI y se ha logrado identiﬁcar a la IL-6 como una de 
la principales citoquinas involucradas en la patogenia del Still (14). 
También se la mencionado el rol de IL-8 como quimioatractante y res-
PONSABLE DEL INmUJO DE CÏLULAS INmAMATORIAS AL TEJIDO LESIONADO COMO 
UN FACTOR PERPETUADOR DE LA INmAMACIØN SINOVIAL EN LOS PACIENTES CON 
AR (36). Existen reportes de un desbalance en la regulación normal 
de la RI en casi todas las EAI y se ha empleado la medición de sus 
niveles pueden un indicador de la actividad de la EAI, (principalmente 
INTRA ARTICULAR PERO NO NECESARIAMENTE CON LA  INmAMACIØN SISTÏMICA	 
(15, 36). 
Además, pueden mediar la expresión aberrante de MHC clase II en 
células no inmunes, transformándolas en presentadoras involuntarias 
CAPACES DE ACTIVAR A ,4 AUTOREACTIVOS EN UN AMBIENTE PROINmAMATORIO LO 
que se ha descrito para tirocitos en la tiroiditis autoinmune y en células 
pancreáticas de la DM tipo 1 (15, 36). Finalmente, se han desarrollado 
nuevas herramientas terapéuticas que involucran el bloqueo de las ac-
ciones de las ILs como una forma de controlar los sus efectos deletéreos. 
%L EJEMPLO MÉS CLÉSICO LO CONFORMAN LOS LLAMADOS FÉRMACOS hANTI 4.&v 
que mediante proteínas de fusión o anticuerpos monoclonales son ca-
paces de limitar la acción del TNF-Ơ (34).  
2ESPUESTA 4H 
Las células Th 17 corresponden a una población de LT Helper descritas 
recientemente y deﬁnidas como tal por su producción de IL-17. Pese a que 
no está claro su mecanismo de generación en humanos varios grupos han 
demostrado que la IL-1ơ, 6, 23 y el factor de crecimiento transformante 
beta (TGF-ơ	 INmUIRÓAN EN LA DIFERENCIACIØN DE ESTA POBLACIØN A PARTIR DE 
CÏLULAS NAIVE  	 3U APARICIØN DEJA OBSOLETO EL ANTIGUO PARADIGMA 
DE RESPUESTA 4H4H 	 Y SU IMPORTANCIA RADICA EN QUE LA ), JUGARÓA 
un rol crítico en la patogenia de las EAI al ser considerada una citoqui-
NA PROINmAMATORIA DENTRO DE CUYAS FUNCIONES DESTACAN LA PRODUCCIØN DE 
CITOQUINAS Y MOLÏCULAS PROINmAMATORIAS COMO ), PROSTAGLANDINA % Y 
óxido nítrico, quimioatractante para monocitos y neutróﬁlos al aumentar 
la expresión de moléculas coestimulatorias y de adhesión celular, acción 
SINÏRGICA CON OTRAS CITOQUINAS PROINmAMATORIAS ),ơ, TNF-Ơ e IFN-Ƣ) y 
OTRAS AÞN ES ESTUDIO PERO  CON LA lNALIDAD COMÞN DE AMPLIlCAR  LA RES-
PUESTA INmAMATORIA  	 %XISTEN ADEMÉS MODELOS MURINOS DE !2 QUE 
demuestran la presencia de células Th 17 en la sinovial de las articulacio-
nes comprometidas(38, 39). La participación y función de esta población 
EN LA PATOGENIA DE LAS %!) ES AÞN MATERIA DE DEBATE PERO YA SE VISUALIZAN 
como futura herramienta terapéutica. 
Una vez que hemos revisado cada uno de los actores involucrados en el 
desarrollo de la autoinmunidad es más fácil entender cómo cada uno de 
ellos debe entrelazarse con el siguiente para dar origen a una enferme-
dad autoinmune. Revisaremos algunos modelos de autoinmunidad que 
involucran a los actores ya mencionados: 
-ODELO DEL ANTÓGENO CRÓPTICO Y LA IGNORANCIA 
%N UN AMBIENTE PROINmAMATORIO POR EJEMPLO PRODUCTO DE UNA INFECCIØN 
isquemia o traumatismo, donde confabulan los mecanismos ya descri-
tos, el daño tisular de los órganos blancos puede exponer al SI antíge-
nos que se encontraban de una forma críptica o secuestrada (esperma y 
proteínas intraoculares), lo que genera un reconocimiento antigénico y 
una RI contra ellos ya que estos antígenos habían sido “ignorados” por 
el SI pero no se ha desarrollado tolerancia hacia ellos. Este evento expli-
CA EL DESARROLLO DE ENFERMEDADES COMO LA OFTALMOPATÓA SIMPÉTICA REmEJA 
DEL OJO SANO TRAS UN TRAUMATISMO DEL OJO CONTRALATERAL O EL DESARROLLO DE 
una orquitis linfocitaria tras la realización de una vasectomía. 
-ODELO DEL SPEADING O PROPAGACIØN DEL EPÓTOPE
El ataque autoinmune genera daño tisular donde inevitablemente hay 
formación y liberación de nuevos antígenos que potencialmente serán 
reconocidos por otros LT autoreactivos exacerbando el daño y propa-
gando la enfermedad (2). 
;2%6 -%$ #,). #/.$%3 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Este concepto se conoce como propagación del epítope y permite ex-
plicar por que cuando se produce una EAI esta tiende a ser crónica y 
progresiva. Al mismo tiempo permite explicar cómo una enfermedad 
órgano especíﬁca como las tiroiditis autoinmunes pueden ser el factor 
inicial de una enfermedad sistémica como el LES, cómo el desarrollo 
de anticuerpos que un paciente posee al inicio de una enfermedad va 
cambiando y ampliándose en el tiempo y cómo un blanco antigénico 
INICIAL PUEDE AMPLIARSE A OTROS 	 %JEMPLOS DE ESTO ES LO QUE SUCEDE 
en el síndrome de Good Pasture donde el antígeno inicial es la cadena 
alfa 3 del colágeno tipo 4 presente en la membrana basal glomerular, 
pero en la medida en que el daño progresa se desarrolla reactividad 
cruzada contra otros antígenos del colágeno, como los existentes en la 
membrana alveolar, explicando la aparición de nuevas especiﬁcidades 
antigénicas y daño de otros órganos blancos (2). Lo mismo sucede con 
las enfermedades ampollares como el pénﬁgo en donde el antígeno ini-
cial corresponde a la desmogleina 1 (proteína constituyente de los des-
mosomas) que por su ubicación es responsable de la aparición de bulas 
mucosas, pero a medida que aumenta el daño inmune se expresan otras 
desmogleinas como la tipo 3 generando la aparición de nuevos autoan-
ticuerpos y de lesiones epidérmicas, por ser la desmogleina 3 uno de los 
principales constituyentes de los desmosomas de la epidermis (Teoría de 
descompensación de la desmogleina) (40). 
#/.#,53)¼.
4ENIENDO EN CONSIDERACIØN LA COMPLEJIDAD DE LOS MECANISMOS DE TOLE-
rancia, la importancia de la susceptibilidad genética y la participación 
DE ACTORES EXTERNOS ES CASI  IMPOSIBLE DElNIR UN MODELO ÞNICO DE AU-
toinmunidad. Por esto es que se plantea que el resultado de las EAI, a 
groso modo, depende de la ocurrencia de tres pasos a saber: Un evento 
INICIADOR INFECCIØN INJURIA U OTRO	 UN TERRENO GENÏTICAMENTE SUSCEPTI-
ble y un sistema inmune desregulado.
2%&%2%.#)!3 ")",)/'2­&)#!3
 Pollard, K.M., P. Hultman, and D.H. Kono, Immunology and genetics of 
induced systemic autoimmunity. Autoimmun Rev, 2005. 4(5): p. 282-8.
 Matzinger, P., Tolerance, damage, and the extenden familiy. Annual Review of 
Inmunology, 1994. 12: p. 991-1045.
 Meda, F., et al., The epigenetics of autoimmunity. Cell Mol Immunol, 2011. 
8(3): p. 226-36.
 van Driel, I.R., et al., Immunopathogenesis, loss of T cell tolerance and 
genetics of autoimmune gastritis. Autoimmun Rev, 2002. 1(5): p. 290-7.
 Vyse, T.J. and J.A. Todd, Genetic analysis of autoimmune disease. Cell, 1996. 
85(3): p. 311-8.
 Dale, E., M. Davis, and D.L. Faustman, A role for transcription factor NF-
kappaB in autoimmunity: possible interactions of genes, sex, and the immune 
response. Adv Physiol Educ, 2006. 30(4): p. 152-8.
 Deighton, C. and L.A. Criswell, Recent advances in the genetics of rheumatoid 
arthritis. Curr Rheumatol Rep, 2006. 8(5): p. 394-400.
 Korendowych, E., et al., The clinical and genetic associations of anti-cyclic 
citrullinated peptide antibodies in psoriatic arthritis. Rheumatology (Oxford), 
2005. 44(8): p. 1056-60.
 -ASSON"ESSIERE  #  ET  AL 4HE MAJOR  SYNOVIAL  TARGETS  OF  THE  RHEUMATOID 
arthritis-speciﬁc antiﬁlaggrin autoantibodies are deiminated forms of the alpha- 
and beta-chains of ﬁbrin. J Immunol, 2001. 166(6): p. 4177-84.
 VAN 6ENROOIJ 7* AND '* 0RUIJN #ITRULLINATION A SMALL CHANGE FOR A PROTEIN 
with great consequences for rheumatoid arthritis. Arthritis Res, 2000. 2(4): p. 
249-51.
 Airoldi, I., et al., Lack of Il12rb2 signaling predisposes to spontaneous 
autoimmunity and malignancy. Blood, 2005. 106(12): p. 3846-53.
 #OSTANTINO #- # "AECHER!LLAN AND $! (AmER -ULTIPLE SCLEROSIS AND 
regulatory T cells. J Clin Immunol, 2008. 28(6): p. 697-706.
 Todryk, S.M., M.J. Gough, and A.G. Pockley, Facets of heat shock protein 70 
show immunotherapeutic potential. Immunology, 2003. 110(1): p. 1-9.
 Cavallo, M.G., P. Pozzilli, and R. Thorpe, Cytokines and autoimmunity. Clin 
Exp Immunol, 1994. 96(1): p. 1-7.
 Meylan, F., et al., The TNF-family receptor DR3 is essential for diverse T cell-
MEDIATED INmAMMATORY DISEASES )MMUNITY  	 P 
 Serrano, N.C., P. Millan, and M.C. Paez, Non-HLA associations with 
autoimmune diseases. Autoimmun Rev, 2006. 5(3): p. 209-14.
 3TOHL  7  ET  AL  #ONSTITUTIVE  OVEREXPRESSION  OF  "!&&  IN  AUTOIMMUNE
resistant mice drives only some aspects of systemic lupus erythematosus-like 
autoimmunity. Arthritis Rheum, 2010. 62(8): p. 2432-42.
 7ANG  #,  ET  AL  +AWASAKI  DISEASE  INFECTION  IMMUNITY  AND  GENETICS 
Pediatr Infect Dis J, 2005. 24(11): p. 998-1004.
 Aichele, P., et al., Immunopathology or organ-speciﬁc autoimmunity as a 
consequence of virus infection. Immunol Rev, 1996. 152: p. 21-45.
 7ELSH 2- ET AL (ETEROLOGOUS IMMUNITY BETWEEN VIRUSES )MMUNOL 2EV 
2010. 235(1): p. 244-66.
 &UJINAMI  23  ET  AL  -OLECULAR  MIMICRY  BYSTANDER  ACTIVATION  OR  VIRAL 
persistence: infections and autoimmune disease. Clin Microbiol Rev, 2006. 
19(1): p. 80-94.
 Ludewig, B., R.M. Zinkernagel, and H. Hengartner, Transgenic animal models 
for virus-induced autoimmune diseases. Exp Physiol, 2000. 85(6): p. 653-9.
 Varani, S. and M.P. Landini, Cytomegalovirus-induced immunopathology 
and its clinical consequences. Herpesviridae, 2011. 2(1): p. 6.
 Soares, M.B. and R.R. Santos, Immunopathology of cardiomyopathy in the 
experimental Chagas disease. Mem Inst Oswaldo Cruz, 1999. 94 Suppl 1: p. 
257-62.
 Filippi, C.M. and M.G. von Herrath, 99th Dahlem conference on infection, 
INmAMMATION  AND  CHRONIC  INmAMMATORY  DISORDERS  VIRUSES  AUTOIMMUNITY  AND 
immunoregulation. Clin Exp Immunol, 2010. 160(1): p. 113-9.
 Freimanis, G., et al., A role for human endogenous retrovirus-K (HML-2) 
in rheumatoid arthritis: investigating mechanisms of pathogenesis. Clin Exp 
;).-5./0!4/'%.)! $% ,!3 %.&%2-%$!$%3 !54/).-5.%3  $2! .)#/,% *!$5% ! 9 #/,=
472
Immunol, 2010. 160(3): p. 340-7.
 van den Broek, M.F. and H. Hengartner, The role of perforin in infections and 
tumour surveillance. Exp Physiol, 2000. 85(6): p. 681-5.
 Falcini, F., Kawasaki disease. Curr Opin Rheumatol, 2006. 18(1): p. 33-8.
 Schiraldi, M. and M. Monestier, How can a chemical element elicit complex 
immunopathology? Lessons from mercury-induced autoimmunity. Trends 
Immunol, 2009. 30(10): p. 502-9.
3  Rabinovich, G.A., et al., An emerging role for galectins in tuning the 
IMMUNE RESPONSE LESSONS FROM EXPERIMENTAL MODELS OF INmAMMATORY DISEASE 
autoimmunity and cancer. Scand J Immunol, 2007. 66(2-3): p. 143-58.
 #UTOLO - ET AL 3EX HORMONES INmUENCE ON THE IMMUNE SYSTEM BASIC AND 
clinical aspects in autoimmunity. Lupus, 2004. 13(9): p. 635-8.
32. Grimaldi, C.M., Sex and systemic lupus erythematosus: the role of the sex 
hormones estrogen and prolactin on the regulation of autoreactive B cells. Curr 
Opin Rheumatol, 2006. 18(5): p. 456-61.
 Corthay, A., How do regulatory T cells work? Scand J Immunol, 2009. 70(4): 
p. 326-36.
 $ARIDON # 0 9OUINOU AND */ 0ERS "!&& !02), 47%02), WHOgS WHO 
Autoimmun Rev, 2008. 7(4): p. 267-71.
 Hughes, P.D., et al., Apoptosis regulators Fas and Bim cooperate in shutdown 
of chronic immune responses and prevention of autoimmunity. Immunity, 2008. 
28(2): p. 197-205.
  Saxena, V., et al., Dual roles of immunoregulatory cytokine TGF-beta in 
the pathogenesis of autoimmunity-mediated organ damage. J Immunol, 2008. 
180(3): p. 1903-12.
 Bi, Y., G. Liu, and R. Yang, Th17 cell induction and immune regulatory effects. 
J Cell Physiol, 2007. 211(2): p. 273-8.
 Kikly, K., et al., The IL-23/Th(17) axis: therapeutic targets for autoimmune 
INmAMMATION #URR /PIN )MMUNOL  	 P 
 Munder, M., Arginase: an emerging key player in the mammalian immune 
system. Br J Pharmacol, 2009. 158(3): p. 638-51.
 Grando, S.A., Pemphigus autoimmunity: hypotheses and realities. Autoimmunity, 
2011. 45(1): p. 7-35.
 Thorsby, E., On the future of HLA. Tissue Antigens, 2011. 78(4): p. 229-40.
Los autores declaran no tener conﬂictos de interés, con relación 
a este artículo.
;2%6 -%$ #,). #/.$%3   	 =
